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   A 48-year-old woman suffering from chest and lumbar pain was referred to our clinic for treatment. 
She had a history of von Recklinghausen's disease with multiple  cafe-au-lait spots and 
neurofibromatosis. Computed tomography demonstrated a large tumor in the left adrenal gland and a 
small lesion in the liver, with the levels of plasma and urinary catecholamines being elevated.  1311_ 
metaiodobenzylguanidine (MIBG) scintigraphy showed abnormal accumulations in the left adrenal 
tumor and multiple bone lesions. A diagnosis of malignant pheochromocytoma with liver and bone 
metastases was made, and the patient received chemotherapy. Seven months after the diagnosis of 
malignant pheochromocytoma, she died of pulmonary edema due to disease progression. Autopsy 
revealed malignant pheochromocytoma with liver, lung, bone and lymph nodes metastases. 
   We reviewed the literature on pheochromocytoma associated with von Recklinghausen's disease. 
To our knowledge, only 7 cases of malignant pheochromocytoma associated with von Recklinghausen's 
disease have been reported in Japan. 
                                             (Acta Urol. Jpn.  47: 257-260, 2001) 
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緒 言
VonRecklinghausen病は皮膚 の色素斑 と神経線維
腫 を特徴 とす る常染色体優性遺伝疾患 である.今 回わ
れわれはvonRecklinghausen病に合併 した悪性褐色






た.高 血圧の既往 はなか った.
家族歴:父,長 男,次 男 にvonRecklinghausen病
を認めたが,合 併症 などの詳細は不 明であった.
現病歴:1995年1月頃 よ り胸部痛 を 自覚 した.ま た
腰痛 も出現 し近医 を受 診 した ところ,腹 部CT上,
左 副 腎 に 巨大 な腫 瘍 を認 め,i311-metaiodobenzyl-
guanidine(MIBG)シンチ グ ラフ ィーで は多発性 の
高集積像 を認めた.内 分泌学的検査で は血 中お よび尿




74mmHg,脈拍90/分,全身に 多発 す るcaf6-au-lait
斑お よび神経線維腫 を認めた.
入院時検 査所 見:血 液生化 学的検査 所見 で はHb
9.lg/dl,Hct30.8%と軽度 の貧血 があ り,ALPは
7411U/1(基激 値88-270)と上昇 して いた.内 分 泌
学的検査所見では血 中 ドーパ ミンは正常範囲内であっ
たが,血 中ア ドレナ リン220pg/ml(基準値 く120),
血 中 ノル ア ドレナ リ ン4,860pg/ml(基準 値100～
410)と上昇 していた.尿 中ホルモ ン値 は,ア ドレナ
リン35.6μ9/day(基準値2・-30),ノルア ドレナ リ
ン483.6μg/day(基準 値25'-120),ドー パ ミ ン
3,404.5μg/day(基準 値150～950)といず れ も上 昇
し,尿 中VMAも94.19mg/day(基 準 値2.OO--
8.00)と上昇 していた.
画像診 断:腹 部CT上,左 副腎 に内部 が不均 一 に
造 影 され る径10cmの 腫瘍 を,ま た肝 に も径2cm
の腫瘍 を認めた(Fig.1).骨シンチ グラフィーでは高
集積 像が多発 し,i3il-MIBGシンチ グラフ ィーで も
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左 副腎腫瘍お よび骨 シンチグラフィーの高集積部位 に
一致 して高集積像 を認 めた(Fig,2).以上 より肝お よ
び骨転移 を伴 う悪性褐色細胞腫 と診断 した.
臨床経過:画 像上,原 発 巣の手術 は困難 と判 断 さ
れ,cyclophosphamide,vincristine,dacarbazineに
よる多剤 併用化 学療法(以 下CVD療 法)を 開始 し
た.CVD療 法 を2コ ース行 ったが,治 療効果判定は
原発巣 と肝転移巣 は変化 な く,骨 転移巣は増大傾向 を
認め た.血 中 尿 中 カテ コール ア ミンも改 善傾 向な
く,全 身状態は徐 々に悪化 した.そ の後麻痺性 イレウ

























神経線維腫 を主徴 とし,脳 腫瘍,悪 性神経 鞘腫,視 神
経膠腫,血 管病変 など多彩 な症候 のみ られ る常染色体
優性遺伝疾患 であ る.VonRccklinghausen病は神経
線維腫症1型 とも呼ばれ,両 側性聴神 経腫瘍 を伴 う神
経線維腫症2型 とは原 因遺伝子 が異 な っている1)神
経線維腫 症1型 は17番染色体長腕 にあ る原因遺伝子 の
変異 または欠失が,神 経線維腫症2型 は第22番の部分
欠失や相 互転座が明 らか となってい る.
VonRecklinghausen病と褐 色細 胞 腫 の 合併 例 に
関す る報告 は散見 され,臨 床 的 にはvonReckling-
hausen病の0.1・-5.7%に,剖検 例 で は3.3～13%に
褐色細胞腫の合併 を認 めている.Waltherら2)はvon
Rccklinghausen病に合併 した褐色細胞腫の148症例 を
集計 し臨床 的 に検討 して い る.そ の結 果,片 側 性 が
84.2%で,両側性 は14%であ り,高 血圧 を伴 うものが
61%,無症状 は22%であった と報告 してい る.ま た高
血圧 を伴 うvonRecklinghausen病の20～56%に褐 色
細 胞腫 の合 併 が あ り,高 血 圧 のあ るvonReckling-
hausen病患 者 において は褐色細胞腫 のス ク リーニ ン
グ検査が必要 であると主張 している.
Zollerら3)は,vonRecklinghausen病患 者 は神 経
線維 肉腫や腺癌 などの悪性腫瘍 を合併す る頻度が高 い
と述べ,米 村 ら4)も本邦 にお ける癌 腫合 併例 を報告
し,vonRecklinghausen病と悪性 腫瘍 との 関連 を遺
伝学 的に考察 している.し か し悪性褐色細胞腫 の合併
例 に関す る報告症例 は少 な く,Waltherら2)の検討 で
はvonRecklinghausen病に合 併 した褐 色細 胞腫148
竹 原,ほ か:vonRecklinghausen病・悪 性 褐 色 細 胞 腫 259
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一般 的に褐色細胞腫 の約10%が悪性 であ り,特 にvon
Recklinghausen病に悪性褐 色細胞腫 を合併 しやすい
と い う傾 向 は認 め ら れ て い な い.VonReckling-
hausen病に合併 した悪性 褐色細胞腫 は,わ れわれが
検 索 し得 た か ぎ りで は 自験 例 が 本邦8例 目で あ る
(Tablel)5～7)8例中6 は腫瘍 の進行 に よる と考 え
られる痙痛や全身状 態の悪化で発見 され,高 血圧 や動
悸 などの褐色細胞腫 に特徴的 な症状 は認 められていな
い.こ のため発見 された時 にはか な り進行 してお り予
後不良の症例が多い,
病理組織学的 には良性 の褐色細胞腫で もしば しば多
形性 に富んだ細胞異型 を示 し,ま た被膜へ の浸潤,血
管内侵入像 が見 られ ることも稀で ないため,こ れ らの
所見が必ず しも悪性 の確 証 にはな らない8)こ のため
悪性褐色細胞腫 の診断 には,他 臓器の悪性腫瘍の診断
根拠があては まらず,副 腎外へ の転移 を証明 しないか
ぎり悪性 と断定す ることは難 しい.
一般 的 に悪性 褐色 細胞腫 の治療 の第1選 択 は手術
治療であ り,そ の他cyclophosphamide,vincristine,
dacarbazineを組 み 合 わ せ たCVD療 法 や1311-
MIBG療 法が施行 されて いる.最 近で は13lI-MIBG
療法や動 脈塞栓術 とCVD療 法 を施行 した症例 も報
告 され9'10),その有効性 が検討 されている.し か し延
命効果 のあ った症例 の多 くは原発 巣が外科的 に切 除 さ
れてお り,自 験例の ように多発性 に転移 を伴い手術不
可能な症例 はきわめて予後不 良である場合が多い.
VonRecklinghausen病の60%以上 は重篤 な合併症
な く天寿 を全 う し,vonRecklinghausen病その もの
が直接 の死 因 とな るこ とは少 ない1D直 接 の死 因 と
なる もの として は,悪 性神経鞘腫,硬 膜腫,視 神経膠
腫,脊 髄腫瘍 などがあげ られ,悪 性褐色細胞腫 の合併
は稀 である.し か し通常 より褐色細胞腫 を合併す る可
能性 は高 く,ま た褐色細胞腫 は病理組織学的に良性 か
悪性 かの判別が難 しい場合が多 い.褐 色細胞腫 の手術
後長期 間経過 して か ら転移巣 が発見 され る場 合 もあ
り且2),良性 と判断 され切 除 され た症例 も悪性 の可能
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